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審 査 結 果 の 要 旨
慢性炎症時 に見 られる過度 の肉芽の増殖 は組織機能 の不全 をひき起 こす場合が あるため,薬 物 に よる制
御方法の確 立が望 まれている。本研 究 は肉芽増殖 の制御 を目的 と し,肉 芽形成 に不可欠な血管新生 の誘発
機構 について解析 した。
まず,ラ ッ トのカラゲニ ン空気嚢型炎症モデルにお いて,非 選択 的cyclooxygenase阻 害薬indomethacin
及 びcyclooxygenase-2選 択 的阻害薬NS-398は 血管新 生及び肉芽形成 をほぼ同程 度 に抑制す ること,ま た,
滲 出液 中及び 肉芽 組織 中のVEGF量 を低下 させ る こ と,さ らに,肉 芽組 織 の培 養系 にお いてPGE、 が
VEGFの 産生 を誘導す ることを明 らかに し,cyclooxygenase-2に よ り産生 され るPGE2はVEGFの 産生 を介
して血 管新生 に関与 してい ることを示唆 した。
次 に,肉 芽組織 の血管新 生 におけ るhistamineの 役割 について解析 し,ラ ッ トの カラゲニ ン空気嚢 型炎
症モデル においてH、 受容体 拮抗薬cimetidineがindomethacinと 相加 的に血管新生 を抑制す るこ と,・また,
マ ウスのcottonthread誘 導炎症 モデル において,histamineの 産生酵素であ るhistidinedecarboxylaseを 欠損
したマウスで はVEGF産 生及び血 管新生が低下す ることを明 らか に した。一方,肥 満細胞 欠損 マウスであ
るWIWvマ ウス においては血管新 生の低下 は見 られず,し か も炎症局所でのhistamineの 産生はwild-type
マ ウス と同程 度誘導 される ことを明 らかに し,血 管新生 に関与す るhistamineは 肥満細胞 以外 の細胞 に由
来す るこ とを示唆 した。 また,histamineに よるVEGF産 生にはH2受 容体 一c-AMP-proteinkinaseA経 路 が
関与 してい ることを明 らかに した。
最後 に,こ れ らの慢性炎症モデ ルを用いてglycosaminoglycanで あるacharansulfateの 血管新生抑制作用
を解析 し,acharansulfateはVEGFの 産生 を抑制せず に血管新生 を抑制す ることを明 らかに し,こ れ らの慢
性炎症モデル は血管新生 を制御す る薬物 の開発及び作用機序 の解明 に有用であるこ とを示 した。
本研 究 によ り,慢 性炎症 においてPGE2及 びhistamineがVEGFの 産生 を誘導 して血管新生 を制御 する こ
とが は じめて明 らか にされ,こ の新知見 は血管新生 及び肉芽増殖 を薬物 で制御す る方法論 を確 立す る上 で
極めて重要である。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認め る。
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